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Genetische Aspekte bei Alkoholismus
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Studies in twins demonstrate major genetic influences in the develop-
ment of alcohol use disorders (AUD) such as addiction. Candidate studies
and genome-wide association studies (GWAS) have identified numerous
candidate genes for excessive alcohol consumption and AUD. Here we
present a convergent functional genetics approach which is a translation-
al methodology that integrates multiple lines of evidence from studies in
human and animal models to get a better understanding of the genetics
of AUD.
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B Weltweit konsumieren mehr als zwei Mil-
liarden Menschen regelmaBig Alkohol. Fast
60 Millionen EU-Biirger betreiben schadlichen
Alkoholkonsum und 23 Millionen Europaer
leiden an Alkoholsucht. Die Weltgesund-
heitsorganisation benennt alkoholbedingte
Erkrankungen (alcohol use disorders, AUD)
als eine der wichtigsten Ursachen fiir die glo-
bale Belastung durch Krankheit (global bur-
den of disease; Global status report on alcohol
and health 2014 der WHO, http://apps.
who.int/iris/bitstream/10665/112736/1/
0789240692763 _eng.pdf). Wie kann es sein,
dass der eine Alkoholkonsument abhédngig
wird und der andere jedoch nicht? Alkohol-
bedingte Erkrankungen und insbesondere
Sucht sind das Ergebnis der kumulativen Wir-
kung durch wiederholte Alkoholexposition,
von einwirkenden Umwelteinfliissen, und der
genetischen Beschaffenheit eines Indivi-
duums [1]. Eine negative Konstellation die-
ser Faktoren bewirkt, dass einige Personen
Alkohol trotz der Entwicklung von gesund-
heitlichen und sozialen Problemen weiter kon-
sumieren und dass ein Teil von ihnen eine
Alkoholsucht entwickelt.

Die Abhdngigkeit ist bisher als Kombina-
tion verschiedener Krankheitszeichen defi-
niert. Zu den Krankheitszeichen einer Alko-
holabhéngigkeit gehoren unter anderem ein
zwanghaftes Konsummuster, das Verlangen
nach Alkohol (craving) und der Riickfall (relap-
se), der selbst noch nach jahrelanger Absti-
nenz auftreten kann. Es wird angestrebt, AUD
uiber ihre pathobiochemischen Ursachen zu
definieren, sobald diese identifiziert sind. Die
Genetik kann hierfiir erste Hinweise geben,
wie wir im Folgenden zeigen.

<« Abb. 1: Genomweit signifikante Einzelmarker
(P < 5E-08), die durch genomweite Assoziations-
studien (GWAS) fiir Alkoholabhéngigkeit

und -konsum beim Menschen identifiziert
wurden. Die entsprechenden (flankierenden)
Gene sind in Blau angegeben. PMID: PubMed-
Identifier (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub
med/) der jeweiligen Referenz. Die Centromere
der Chromosomen sind durch unterbrochene
Linien gekennzeichnet. Die roten Balken zeigen
die Position der jeweiligen Gene. Quelle:
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genome.
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Identifikation von Risikogenen

Die Identifikation von Genen, die zu AUD bei-
tragen, ist von fundamentaler Wichtigkeit, da
sie zum einen Hinweise auf die pathobioche-
mischen Ursachen geben, zum anderen zei-
gen sie an, welche potenziellen Substanzen
als Wirkstoffe an den Zielproteinen oder betei-
ligten Reaktionswegen sinnvoll getestet wer-
den konnen [2, 3]. Sowohl beim Menschen
als auch im Tiermodell ist der genetische Bei-
trag zu AUD durch eine Vielzahl von Genen
bedingt. Vermutlich betreffen die Anfallig-
keitsgene biochemische Reaktionswege oder
Signalketten (pathway disease, [4]), deren Dys-
regulation die pathobiochemische Ursache
der Erkrankung bildet. Als Beispiel dafiir kon-
nen die Alkoholdehydrogenasen ADH1B/
ADH1C und die mitochondriale Aldehydde-
hydrogenase ALDH2 dienen, die als Reak-
tionskette Alkohol oxidativ in der Leber tiber
Acetaldehyd zu Acetat abbauen.

Im Gegensatz zu dieser Reaktionskette
spielen die Genprodukte vieler anderer Anfal-
ligkeitsgene nicht nur spezifisch fiir AUD eine
Rolle, sondern gleichzeitig auch fiir andere
Merkmale. Ein Beispiel dafiir stellen die Kom-
ponenten des GABAergen Neurotransmitter-
systems dar. Substanzen, die auf diese Kom-
ponenten wirken, sind angst- und krampfl1o-
send. Da man wusste, dass das GABAerge Sys-
tem auch fiir AUD eine Rolle spielt, wurde der
GABA-B-Rezeptor-Agonist Baclofen [5], der
zuerst als krampflosendes Medikament ein-
gesetzt wurde, auch fiir die Behandlung von
AUD getestet [6]. Baclofen konnte, da es nur
wenig durch die Leber verstoffwechselt und
hauptsdchlich unverandert tiber die Nieren
ausgeschieden wird, fiir die Pharmakothera-
pie von AUD bei gleichzeitiger Leberzirrhose
an Bedeutung gewinnen [7].

Durch systematische Studien am Men-
schen, die die natiirlich auftretende geneti-
sche Variation ausnutzen, um Genotyp-Phé-
notyp-Korrelationen zu ermitteln (Abb. 1),
und durch experimentelle Studien an Tier-
modellen, bei denen einzelne Gene kiinstlich
gezielt verandert wurden (Abb. 2), konnte
mittlerweile eine Vielzahl von Anfélligkeits-
genen fiir AUD identifiziert werden.

Konvergierende funktionelle
genetische Analyse

Die erfolgreichste Methode fiir die Auffindung
von Anfilligkeitsgenen fiir AUD stellt die
konvergierende funktionelle genetische Ana-
lyse liber verschiedene Spezies hinweg dar
(Abb. 3). Dies ist eine Kombination der beiden
oben genannten Ansitze [8]: Die Signale aus
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» Abb. 2: Gene
(blau), die bei Mau-
sen fiir erhéhten
Alkoholkonsum
(http:/ /www.informa
tics.jax.org/mp/
annotations/MP:000
3545) und fiir ernie-
drigten Alkoholkon-
sum (http://www.
informatics.jax.org/
mp/annotations/
MP:0003546) identif-
ziert wurden. PMID:
PubMed-ldentifier
(https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pub
med/) der jeweiligen
Referenz. Quelle:
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humangenetischen Studien werden dabei in
einem zweiten Schritt in Modellorganismen,
die viel starkere Signale liefern, meist durch
gezielte Genmodifikation (loss or gain of func-
tion) entweder validiert oder abgelehnt. Ein
entscheidender Vorteil dieses Ansatzes ist
dariiber hinaus, dass das verwendete Tier-
modell dann weiter als praklinisches Modell
zum Testen von Substanzen verwendet wer-
den kann, die auf das identifizierte Genpro-
dukt oder seinen Reaktionsweg wirken. Der
Prozess der Identifizierung durch diesen
Ansatz soll im Folgenden im Detail dargestellt
werden, anhand zweier durch diese Metho-
dik erfolgreich identifizierter Gene.

In einer Metaanalyse von genomweiten
Assoziationsstudien fiir Alkoholkonsum konn-
ten wir eine Assoziation mit der genetischen
Variante rs26907 im Gen Ras protein specific
guanine nucleotide releasing factor 2
(RASGRF?) identifizieren [9]), das die Frei-
setzung von Dopamin beeinflusst. RASGRF2

codiert fiir einen Calcium-regulierten Aus-
tauschfaktor, der die Signalproteine Ras
(Rat sarcoma) und RAC1 (Rac family small
GTPase 1) durch den Austausch von gebun-
denem Guanosindiphosphat durch Guano-
sintriphosphat aktiviert. Die Variante rs26907
liegt im RASGRF2-Gen in einem regulatori-
schen Motiv fiir den Transkriptionsfaktor
Rad21 [10].

Der Neurotransmitter Dopamin ist ent-
scheidend fiir die Funktion des Beloh-
nungssystems, und die phasische Freiset-
zung fiihrt zu einem Appetenzverhalten,
sprich dem Alkohol zugewandten Verhalten.
Zunachst wurden Mause untersucht, bei
denen Rasgrf2 deletiert worden war. Hatten
Mutanten die freie Wahl zwischen Wasser
und Alkohol, entwickelten sie auch durch
Alkoholkonsum kein siichtiges Verhalten. In
den Gehirnen der Mutanten ohne Rasgrf?
im ventralen Striatum, einer suchtrelevanten
Gehirnregion, wurde alkoholinduziert nur
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GABAerges Neurotransmittersystem
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A Abb. 3: Konvergierende funktionelle genetische Analyse in verschiedenen Spezies: Gene fiir Alkoholismus, die durch genomweite Assoziations-
studien beim Menschen mit Uberlappung mit invertebraten und vertebraten Modellorganismen gewonnen wurden. Genbaume: EMBL /EBI-Treefam
(www.treefam.org), griin: Speziation, rot: Duplikation. Bei GABBR 1 und GAD 1 handelt es sich um Komponenten des GABAergen Neurotransmittersys-
tems. ADCY3 und PDE4D spielen fiir die Signallibertragung durch zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) eine Rolle. PMID: PubMed-Identifier
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) der jeweiligen Referenz. Das Auffinden der Gene RASGRF2 und XRCC5 ist im Text detailliert beschrieben.

vermindert Dopamin freigesetzt. Die dadurch
resultierende Ddmpfung des Belohnungs-
systems bewirkte, dass den Mutanten der
Anreiz zu einer Intensivierung des
Alkoholkonsums fehlt. Rasgrf2-Wildtyp-
Mause dagegen erhohten den Alkoholkon-
sum, ein Hinweis auf Suchtentwicklung.
Eine nachfolgende Analyse von RASGRF2 an
663 Jugendlichen der IMAGEN-Studie
(https://imagen-europe.com), die spezifisch
das Belohnungssystem untersucht, zeigte,
dass Jugendliche mit einer starken Aktivie-
rung haufiger Trager eines Haplotyps waren,
der aus neun genetischen Varianten bestand
und die gleiche Genvariante rs26907 in
RASGRF2 beinhaltete, die durch die erwahn-
te Metaanalyse fiir Alkoholkonsum anfang-
lich identifiziert wurde. Diese Jugendlichen

hatten im Vergleich zu Gleichaltrigen bereits
Erfahrungen mit Rauschtrinken gemacht,
was RASGRF2 als Anfalligkeitsgen bestarkt
(Abb. 3, [11]).

In einer weiteren genomweiten Assozia-
tionsanalyse an alkoholabhdngigen Personen
und Kontrollprobanden fiihrten wir eine reak-
tionswegbasierte Analyse durch und erhiel-
ten 19 nominell signifikante Reaktionswege,
die sowohl klassische als auch neue Kandi-
datengene beinhalteten [12]. Das Gen X-ray
repair complementing defective repair in Chi-
nese hamster cells 5 (XRCC) ist unter diesen
Genen von besonderem Interesse, da es in
mehreren der signifikanten Reaktionswege
enthalten war und zusétzlich in einer Region
liegt, iiber die bereits in friiheren Kop-
plungsstudien zu Alkoholabhangigkeit berich-

tet wurde. Dartiber hinaus zeigte sich, dass
genetische Variation in diesem Gen mit dem
Phénotyp ,level of response to alcohol” asso-
ziiert ist, der ein MaB fiir die Alkoholsensiti-
vitdt und einen Risikofaktor fiir die Entwick-
lung von AUD darstellt [13]. In Folgeanalysen
konnten wir den Einfluss von XRCC5 auf Risi-
kofaktoren fiir Alkoholabhdngigkeit sowohl
in einem Invertebratenmodell (Drosophila)
als auch in einem humanen Experiment mit
intravenoser Alkoholselbstverabreichung an
85 gesunden Gelegenheitstrinkern bestati-
gen. Fruchtfliegen mit verdanderter Funktion
von Ku80, dem Drosophila-Ortholog zum
XRCC5 der Sdugetiere, wiesen erniedrigte
Sensitivitit gegeniiber Alkohol auf, was
XRCC5 als Anfilligkeitsgen validiert (Abb. 3)
[12].
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Der konvergierende funktionelle genetische
Ansatz in verschiedenen Spezies fiihrt zu einer
iiberzeugenden Bestdtigung von GWAS-Daten
und insbesondere von Risikogenen, die durch
einen Kandidatengenansatz gewonnen wurden.
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